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هان و سومين عامل مرگ و سرطان شايع ج ششمين (CCH)كارسينوم سلول هاي كبدي  مقدمه و اهداف:
و استرس نيتروزاتيو و  (ON) نيتريك اكسيد نشان دهنده اثرات مطالعات بسياري از سرطان است.مير ناشي 
آرژينين، كه  L -آمينوگوانيدين تركيبي است با ساختاري شبيه به  .مي باشد هپاتوسلولار كارسينوم اكسيداتيو در
بررسي اثرات  هدف با حاضر مطالعه .خاصيت پرواكسيداني نيز داشته باشددارد و مي تواند  خاصيت آنتي اكسيداني
 رده سلولي اكسيداتيو و نيتروزاتيو و مرگ برنامه ريزي شده سلولي در و استرس ONتركيب آمينوگوانيدين در ميزان
 انجام گرديد. 2G peH انساني هپاتوسلولار
آمينوگوانيدين قرار   با درمان تحت و شد داده كشت آزمايشگاهي شرايط در 2G peH سلولي رده: روش ها
نيز با  سلولي مرگ و مكانيسم TTMسلولي با استفاده از تست  تكثير در نيديناگوآمينو اثرات، آن از پس. گرفت
هاي استرس اكسيداتيو شامل فاكتور .گرديد فلوسايتومتري بررسيو  2-lcBو  xaBميزان بيان ژن هاي  سنجش
نيز  ONروزاتيو شامل سطح تو استرس ني )ADM(مالون دي آلدهيد ي اكسيداني و ميزان ميزان ظرفيت تام آنت
 براي .شدندآناليز 5 msirP daPhparG  و SSPSنرم افزار  در نهايت داده ها با استفاده از. گرديدبررسي 
در نهايت نتايج به  .شدندتعقيبي توكي استفاده  تست و طرفه يك واريانس آناليز آماري هاي آزمون از ها تحليل داده
در نظر گرفته شد و گزارش  معني دار 50,0كمتر از  eulav Pانحراف استاندارد بيان و مقادير با  ±صورت ميانگين 
  ند.يدگرد
ميلي مولار از  04 غلظت فعاليت متابوليك در در كاهشدرصد  05 بيش از TTMآزمون  يافته ها:
 2-lcBو كاهش بيان در ژن  xaBافزايش بيان در ژن  بررسي بيان ژن،   .دساعت نشان دا 42آمينوگوانيدين بعد از 
. همچنين نتايج حاصل از فلوسايتومتري افزايش آپوپتوز به صورت وابسته به دوز را نشان داد. بررسي را نشان داد
كاهش يافت و ميزان  كل، ONو توليد  ADMفاكتورهاي استرس اكسيداتيو و نيتروزاتيو نشان داد كه ميزان 
اندازه گيري ميزان گونه هاي واكنشگر همچنين، نتايج  .كنترل افزايش نشان داد هظرفيت تام آنتي اكسيداني نسبت ب
    شد.  SORميلي مولار باعث افزايش ميزان  04نشان داد كه افزايش غلظت آمينوگوانيدين تا  )SOR(اكسيژن
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:يريگ هجيتن  نيديناوگونيمآ هك تفرگ هجيتن ناوت يمرد  تظلغ40  يليمهدر رد زوتپوپآ ياقلا ثعاب رلاوم ي
 يلولسHep G2 يم كي ناونع هب دناوت يم نيديناوگونيمآ ،نياربانب .دوش نامرد تهج هوقلاب يورادHCC  حرطم
درگ.د  
:يديلك تاملك  ،نيديناوگونيمآHep G2 ، ،ويتاديسكا سرتسا زوتپوپآ، يلولس تيمس 
 
 
يسيلگنا هصلاخ  
Abstract 
Evaluating the effect of aminoguanidine on oxidative and nitrosative stress 
pathways and apoptosis in Hep G2 cell line 
Background and Objectives: Hepatocellular carcinoma (HCC) is the sixth most common 
cancer in the world and is the third most common cause of cancer related deaths. Many 
studies have highlight the effects of nitric oxide (NO) and nitrousative and oxidative stress 
in hepatocellular carcinoma. Aminoguanidine is a compound that has a structure similar to - 
Arginine L, with antioxidant properties; it can have pro-oxidant properties as well. The aim 
of this study was to investigate the effects of aminoguanidine on NO and oxidative and 
nitrosative stress and cell death in Hep G2 hepatocellular cell line.  
Methods: Hep G2 cell line was cultured in vitro and was treated with aminoguanidine. 
Then, the effects of aminoguanidine on cell proliferation and cell death mechanism were 
assessed by MTT assay and measuring the expression of Bax and Bcl-2 genes and flow 
cytometry. Oxidative stress factors including total antioxidant capacity as well as lipid and 
protein peroxidation levels and nitrosative stress factors including NO level were also 
investigated. Finally, the data were analyzed using SPSS and GraphPad Prism 5. Data were 
analyzed by one-way ANOVA and Tukey's post hoc test. The results were expressed as 
mean ± standard deviation and P values less than 0.05 were considered significant and 
reported.  
Results: MTT assay showed more than 50% reduction in metabolic activity at 40 mM 
aminoguanidine after 24 hours. Gene expression analysis showed up-regulation of Bax and 
downregulation of Bcl-2 genes. In addition, the results of flow cytometry showed a dose-
dependent increase in apoptosis. Investigating the oxidative and nitrosative stress factors 
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showed that lipid peroxidation level and total NO production were decreased and the total 
antioxidant capacity was increased compared with the control. Moreover, the results of the 
ROS measurement showed that increasing the concentration of aminoguanidine up to 40 
mM resulted in an increase in ROS production.  
Conclusion: It can be concluded that aminoguanidine induced apoptosis in Hep G2 cell line 
at the concentration of 40 mM. Therefore, aminoguanidine can be considered as a potential 
drug for the treatment of HCC. 
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